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RESUMEN 
Las enfermedades del ADN mitocondrial constituyen un grupo de trastornos que están originados 
por una deficiente síntesis de ATP. El sistema de fosforilación oxidativa está compuesto por una 
serie de proteínas que están codificadas tanto en el sistema genético nuclear como en el 
mitocondrial y, por tanto, pueden presentar un tipo de herencia mendeliana o materna. Asimismo, 
estas enfermedades pueden aparecer de forma espontánea. Dado el papel central que juega la 
mitocondria en la fisiología celular, estas enfermedades son un problema de salud y social de gran 
importancia. Las enfermedades del ADN mitocondrial se consideran de baja frecuencia aunque, en 
conjunto, constituyen una gran variedad de trastornos genéticos. 
También se cree que las mitocondrias están involucradas, directa o indirectamente, en muchas otras 
enfermedades humanas, principalmente en las enfermedades relacionadas con la edad. Esta 
revisión se centrará principalmente en describir las características especiales del sistema genético 
mitocondrial y las enfermedades causadas por mutaciones en el mismo. Asimismo, repasaremos las 
dificultades en el estudio de estas patologías y la posible implicación de la variabilidad genética del 
genoma mitocondrial en el desarrollo de estas enfermedades. 
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INTRODUCCIÓN 
 En la mitocondrias se produce la mayor parte de la energía que requieren las células 
para su funcionamiento. En la membrana interna de estos orgánulos se encuentra el sistema 
de fosforilación oxidativa (OXPHOS), ruta final del metabolismo energético mitocondrial 
que conduce a la síntesis de ATP. Este sistema está formado por cinco complejos 
multienzimáticos en los que participan mas de 85 polipéptidos y que presentan la 
peculiaridad de estar codificados por los dos sistemas genéticos de la célula: 13 están 
codificados en el ADN mitocondrial (mtADN) y el resto lo está en el ADN nuclear 
(nADN). De este modo solamente el sistema OXPHOS y el ribosoma mitocondrial 
dependen de la expresión coordinada de ambos genomas, constituyendo un caso único en la 
célula.  
El sistema OXPHOS no es solo la ruta principal productora de energía de la célula, a 
través de la generación de un gradiente electroquímico, este sistema participa también en la 
producción de calor, en el mantenimiento de los niveles de calcio celular y la generación de 
especies reactivas de oxígeno (ROS), en el importe de proteínas a la mitocondria, en la 
regulación de la apoptosis. ROS, calcio y ATP son compuestos que pueden disparar 
numerosas rutas bioquímicas y alterar el estado homeostático celular. Por tanto, se puede 
afirmar que en el sistema OXPHOS acaba integrándose toda la información proveniente del 
exterior, ya sea en forma de nutrientes o de oxígeno y, finalmente, puede modificar los 
niveles de ciertos mensajeros celulares y enviar señales al núcleo. Asimismo, la mitocondria 
tiene otra muchas funciones participando en la b-oxidación, en el ciclo de la urea, en el 
metabolismo de aminoácidos, homeostasis del calcio, biosíntesis del grupo hemo, 
detoxificación de las especies reactivas de oxígeno, regulación de la apoptosis, etc. En este 
trabajo nos centraremos en el sistema OXPHOS, único proceso en el que participa el 
mtADN para su biogénesis, por que defectos en el mismo originan las denominadas 
enfermedades mitocondriales. 
El término de enfermedad mitocondrial, mitocondriopatia o patología mitocondrial 
podría abarcar cualquier trastorno producido por defectos en alguna de las rutas metabólicas 
que tienen lugar en la mitocondria, pero habitualmente se ha utilizado para designar las 
enfermedades causadas por defectos en el sistema OXPHOS ya que es en el único en el que 
participa el mtADN como codificante de proteínas. Así pues, las enfermedades 
mitocondriales o del sistema OXPHOS se pueden definir como un grupo de trastornos que 
tienen en común el estar originados por una deficiencia en la biosíntesis de ATP. Al estar la 
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biosíntesis del sistema OXPHOS bajo el control de los dos sistemas genéticos de la célula, 
nuclear y mitocondrial, las enfermedades mitocondriales podrán estar causadas por 
mutaciones en ambos ADNs y mostrar, por tanto, distintos patrones de herencia: 
mendeliana (autosómica recesiva, autosómica dominante, ligada a cromosoma X) o 
materna. Las primeras asociaciones entre mutaciones en el mtADN y un mal 
funcionamiento del sistema OXPHOS, se descubrieron en 1988 y, desde entonces, el 
número de mutaciones encontradas en este genoma ha crecido muchísimo, aunque muchas 
de ellas solo se han descrito en un único paciente (1-3). Asimismo, se han hallado 
mutaciones en genes mitocondriales codificados en el nADN que participan en el 
mantenimiento y expresión del mtADN, en la composición y formación del sistema 
OXPHOS, en el importe de proteínas y en procesos de fusión y fisión mitocondrial (1,4).  
Debido al papel central que juega la mitocondria en la fisiología celular, las 
enfermedades mitocondriales constituyen un problema social y sanitario muy importante. 
Estas enfermedades son individualmente raras pero, en conjunto, agrupan una amplia 
variedad de trastornos genéticos y llegan a ser de las mas comunes de entre todos los errores 
congénitos del metabolismo.  
Las enfermedades mitocondriales se presentan con una gran variabilidad fenotípica y 
con manifestaciones clínicas que afectan a distintos órganos y tejidos por lo que su estudio 
requiere la participación de especialistas de campos muy diversos, lo que hace que el 
diagnóstico genético de estos pacientes sea muy complicado. En este trabajo se resumen los 
conocimientos más actuales que se tiene sobre las enfermedades debidas a alteraciones en el 
mtADN. 
EL ADN MITOCONDRIAL Y EL SISTEMA DE FOSFORILACIÓN 
OXIDATIVA 
El sistema de fosforilación oxidativa (OXPHOS) está localizado en la membrana 
interna mitocondrial (Figura 1). Este sistema está formado por la cadena de transporte 
electrónico, compuesta por cuatro complejos respiratorios multienzimáticos (complejos I a 
IV), y la ATP sintasa (complejo V). Los equivalentes reductores que se originan en la β-
oxidación y en el ciclo de Krebs pasan a lo largo de los complejos respiratorios y la energía 
generada se utiliza para bombear protones desde la matriz mitocondrial al espacio 
intermembranal. El gradiente de protones que se origina se utiliza por el complejo V para 
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producir ATP. OXPHOS está, además, implicado en la producción de calor, en el proceso 
de importe de proteínas a la mitocondria, en el mantenimiento de los niveles de calcio, en la 
regulación de la apoptosis y en la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS). Tanto 
el ATP, como el calcio y ROS pueden activar diferentes rutas metabólicas alterando el 
estatus metabólico celular. Así, toda la información que viene del exterior, en forma de 
nutrientes u oxígeno, se integra finalmente en el sistema OXPHOS y puede modificar el 
nivel de algunos mensajeros celulares y enviar señales al núcleo. 
Las células humanas, contienen dos sistemas genéticos diferentes: el nuclear (nADN) 
o mayoritario que codifica la gran mayoría de las proteínas celulares, y el mitocondrial 
(mtADN) que codifica solamente 13 proteínas que forman parte de las mas de 85 proteínas 
que constituyen el sistema OXPHOS. El genoma mitocondrial presenta una serie de 
características que lo diferencian claramente del nuclear como veremos mas adelante. Las 
diferencias entre los dos genomas puede deberse a la localización del segundo en un 
orgánulo subcelular.  
 
Figura 1.- Esquema del sistema de fosforilación oxidativa. En azul se 
representan las subunidades codificadas en el ADN mitocondrial y en amarillo 
las codificadas en el ADN nuclear. Puntos rojos: coenzima Q. C.I a V: 
Complejos I al 5. En la parte inferior número de subunidades codificadas en 
uno u otro genoma. 
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El mtADN humano contiene información para 37 genes. 24 de estos genes codifican 
otros tantos ARNs que participan en la maquinaria de síntesis de las proteínas codificadas 
en el propio genoma (rARNs 12S y 16S, y 22 tARNs) y los 13 restantes codifican 13 
polipéptidos que forman parte de cuatro de los cinco complejos multienzimáticos del 
sistema OXPHOS: siete polipéptidos (ND 1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6) son componentes del 
complejo I o  NADH:ubiquinona oxido-reductasa; uno (cyt b) pertenece al complejo III o 
ubiquinol: citocromo c oxido-reductasa; tres (COI, II, III) al complejo IV o citocromo c 
oxidasa; y dos a la ATP sintasa (complejo V) (Figuras 1 y 2). El resto de los polipéptidos 
componentes del sistema OXPHOS, así como todo el complejo II, están codificados en el 
ADN nuclear (Figura 1). Por ello, la biogénesis de este sistema constituye un caso único en 
la célula ya que para su síntesis se requiere la expresión coordinada de los dos sistemas 
genéticos celulares. 
 
 
Figura 2.- Mapa genético ADN mitocondrial humano. Los círculos internos 
muestran el mapa del ADN mitocondrial con los genes que codifican: rARN (12S y 
16S), tARN, y secuencias codificadoras de proteínas (ND: subunidades de la 
NADH deshidrogena; cyt b: apocitocromo b; CO: subunidades de la citocromo c 
oxidasa). OH y OL representan el origen de replicación de la cadena pesada y ligera. 
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CARACTERES DIFERENCIALES DE LA GENÉTICA 
MITOCONDRIAL 
La organización genética del mtADN humano así como los procesos implicados en 
el mantenimiento y expresión de este ADN (replicación, transcripción y traducción) se han 
descrito con detalle en el capítulo 2. La localización del sistema genético mitocondrial en un 
orgánulo citoplasmático implica que la herencia de este genoma difiera grandemente de la 
del ADN nuclear. El núcleo y su ADN se duplican antes de cada división celular, 
originando una copia idéntica, de forma que las células hijas reciben una misma dotación 
genética. Sin embargo, esto no ocurre así con la mitocondria y el ADN que porta. Así, este 
sistema genético presenta unas características diferenciales propias que se resumen en los 
siguientes puntos: 
1) Modo de herencia: El mtADN se hereda exclusivamente por vía materna (5). La madre 
trasmite el genoma mitocondrial a todos sus hijos pero solo las mujeres lo trasmiten de 
nuevo a la siguiente generación. Por tanto, el mtADN presenta una herencia vertical no 
mendeliana. Esto es debido al elevado número de copias de mtADN que contienen los 
óvulos y a que las mitocondrias del espermatozoide se eliminan por un proceso activo en los 
primeros estadios de división celular (6) permaneciendo solamente las moléculas de 
mtADN maternas. 
2) Poliplasmia.- El número de moléculas de mtADN es, en general, muy elevado y varía 
entre unas pocas en las plaquetas, a unas 100.000 copias en el oocito. La mayor parte de los 
tejidos contienen entre 1.000 y 10.000 copias por célula, con 2 a 10 moléculas de ADN por 
mitocondria, organizadas en nucleoides. En un principio todas las células de un individuo 
normal tienen el mismo tipo de mtADN (homoplasmia). Sin embargo, la presencia de 
mutaciones en una parte de las moléculas, hace que coexistan dos poblaciones de mtADN, 
una normal y otra mutada (heteroplasmia). 
3.- Segregación mitótica.- Durante la división celular las moléculas de mtADN segregan al 
azar entre las células hijas y, cuando existe una heteroplasmia, pueden dar lugar a tres 
posibles genotipos: homoplásmicos normal y mutante, y heteroplásmico con porcentajes 
variables de mtADN mutado. En consecuencia, el fenotipo de una célula con heteroplasmia 
dependerá del porcentaje y naturaleza del ADN mutado que contenga. Como los diferentes 
tejidos y órganos se forman a partir de un grupo de estas células, una de las carácterísticas 
de las enfermedades mitocondriales es que suelen ser multisistémicas. 
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4.- Expresión umbral.- Mientras un tejido tenga un porcentaje de copias de mtADN normal, 
este podrá funcionar perfectamente al producir la cantidad necesaria de ATP para su 
funcionamiento. Sin embargo, cuando el número de copias de mtADN mutado sobrepase 
un nivel determinado, diferente para cada tejido, la producción de ATP se verá afectada y, 
por debajo de un nivel umbral, aparecerán las manifestaciones de la enfermedad.  Como no 
todos los tejidos tienen las mismas necesidades energéticas, el nivel de afectación de los 
mismos variará dependiendo de los niveles umbrales de producción de ATP. Los tejidos que 
se ven mas afectados son el sistema nervioso y el muscular, aunque realmente, cualquier 
órgano o tejido puede verse implicado. Asimismo, los niveles de heteroplasmia pueden 
variar de un tejido al otro siendo superior en general en los postmitóticos como el cerebro o 
el músculo, ambos de difícil acceso, y menores en tejidos mitóticos como la sangre, 
haciendo a este último una muestra no fiable para el diagnostico de muchas patologías 
mitocondriales.  
5.- Alta tasa de mutación.- El mtADN es muy vulnerable y presenta una tasa de mutación 
espontánea que es entre 10-20 veces superior a la del nADN. Este hecho se podría explicar 
por la alta producción de radicales de oxígeno que se originan constantemente en la 
mitocondria y que dañan a un ADN con información genética muy compacta, que no está 
protegido por histonas, y en el que los mecanismos de reparación parecen ser insuficientes.  
ENFERMEDADES CAUSADAS POR MUTACIONES EN EL ADN 
MITOCONDRIAL 
Las enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el mtADN son un 
grupo de patologías que tienen como característica común el estar producidas por una 
deficiente síntesis de ATP, puesto que este ADN solamente codifica proteínas componentes 
del sistema OXPHOS y los ARNs necesarios para su síntesis. Por tanto, dentro de las 
enfermedades debidas a defectos en el metabolismo mitocondrial, son enfermedades 
producidas concretamente por defectos en la cadena respiratoria y fosforilación oxidativa, 
que afectan a los componentes de los complejos multienzimáticos I, III, IV y/o V. Las 
primeras mutaciones en el mtADN que causan enfermedades humanas se describieron en 
1988 y desde entonces el número de mutaciones y el espectro de enfermedades asociadas ha 
crecido de modo espectacular.  
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Como las mitocondrias son componentes vitales de todos los tipos de células, estas 
enfermedades son generalmente multisistémicas y las manifestaciones clínicas muy variadas 
con solapamiento entre diversos síndromes (Tabla 1). Prácticamente pueden afectar a casi 
cualquier órgano o tejido, pero fundamentalmente a aquellos que más dependen de la 
energía mitocondrial como son el sistema nervioso y el músculo cardiaco y estriado. Sin 
embargo, algunas enfermedades mitocondriales se caracterizan justo por lo contrario, por la 
afectación de un tejido único como el nervio óptico en la neuropatía óptica hereditaria de 
Leber o las células cocleares en la sordera mitocondrial. De cualquier forma, una asociación 
de síntomas implicando órganos no relacionados puede ser un primer indicio de patología 
mitocondrial.  
En algunos casos es posible asignar una serie de síntomas a síndromes determinados 
pero, en general, no se puede delimitar con precisión porque el solapamiento de síntomas es 
muy frecuente y el curso y gravedad de los mismos varía en los diferentes individuos. Otras 
veces, principalmente en niños, los síntomas no están bien desarrollados y es muy difícil 
asociarlos a un síndrome determinado.  
En cualquier caso, el diagnóstico de estas enfermedades depende de los resultados 
obtenidos en diversos tipos de análisis (clinicos, laboratorio, hitoquímicos, Bioquímicos y 
genéticos) por lo que hace falta la participación de diversos especialistas. El espectro de 
fenotipos relacionados con mutaciones en el mtADN está aumentando contínuamente y es 
posible que muchos fenotipos con presentación clínica muy suave queden sin diagnosticar si 
no llegan a parecerse a verdaderos síntomas mitocondriales. También es posible que el 
mtADN juegue un papel muy importante en enfermedades neurodegenerativas muy 
importantes como cáncer, diabetes, etc. 
En este capítulo clasificaremos las enfermedades mitocondriales de acuerdo con las 
características genético-moleculares de las mutaciones que las causan a pesar de que, en 
algunos casos, una misma mutación pueda dar lugar a fenotipos clínicos diferentes (2,3). 
Así, las enfermedades producidas por daños en el mtADN se pueden dividir en tres grandes 
grupos según estén asociadas a mutaciones puntuales, a reorganizaciones o a disminución 
de número de copias de mtADN. 
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Sistema Nervioso.- Encefalopatía, ataxia cerebelar, convulsiones, mioclonías, accidentes cerebro 
vasculares, retraso metal y psicomotor, demencia, migraña, ceguera cortical, depresión, epilepsia, 
neuropatía periférica 
Músculo.- Miopatía progresiva, intolerancia al ejercicio, debilidad, oftalmoplegia, ptosis palpebral, 
mioglobinuria 
Sangre.- Acidosis láctica, anemia sideroblástica, pancitopenia 
Visión.- Atrofia óptica, retinitis pigmentaria, cataratas, diplopia 
Oido.- Sordera 
Corazón.- Cardiomiopatía, defectos en conducción cardiaca 
Sistema endocrino.- Baja estatura, diabetes mellitas, diabetes insipidus, hipoparatiroidismo, 
hipotiroidismo. 
Intestino.- Pseudo obstrucción intestinal, vómitos 
Páncreas.- Disfunción pancreática exocrina 
Hígado.- Fallo hepático 
Riñón.- Fallo renal, síndrome de Fanconi 
Morfología muscular.- Fibras rojo-rasgadas en biopsias musculares, inclusiones paracristalinas en 
mitocondria 
Histoquímica.- Fibras COX negativas 
Bioquímica.- Disminución de actividad de complejos respiratorios y/o de enzimas respiratorios en 
biopsias musculares. 
Laboratorio.- Acidosis láctica en sangre , cidosis láctica en líquido cefalorraquídeo, hipoglucemia 
 
  
TABLA 1.- Síntomas mas frecuentes en enfermedades causadas por mutaciones en el ADN 
mitocondrial. 
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ENFERMEDADES CAUSADAS POR MUTACIONES PUNTUALES EN 
EL MTADN 
El alto índice de mutación del mtADN implica la posibilidad de poder encontrar un 
gran número de mutaciones puntuales. Sin embargo, no todas las mutaciones puntuales van 
a ser patológicas ya que la mayoría representan polimorfismos que se han fijado en la 
población durante la evolución. Existen una serie de criterios para poder considerar a una 
mutación como patogénica pero su aplicación depende mucho de lo exigente se sea a la 
hora de considerarlos. Muchas mutaciones que, cuando se describieron, fueron 
consideradas patológicas, han resultado ser simples variaciones polimórficas. Además, la 
facilidad de secuenciación del mtADN completo ha mostrado la presencia de otras 
mutaciones puntuales con mayor posibilidad de ser patogénicas (7). 
Hasta el momento, se han descrito mas de 150 mutaciones puntuales patológicas 
distribuidas a lo largo de los 37 genes que codifica el mtADN  y que, en general, responden 
a un tipo de herencia materna. Entre estas, algunas aparecen frecuentemente y están 
asociadas a síndromes concretos por lo que se han denominado mutaciones comunes (Tabla 
2). El resto de mutaciones solo se han encontrado en casos puntuales. En la base de datos de 
MITOMAP (http://www.mitomap.org) o en recientes revisiones (2-4,8) se puede encontrar 
un listado de mutaciones que se han asociado a patologías determinadas y que se 
consideran patológicas.  
La mayor parte del mtADN está ocupado por secuencias codificantes de proteínas 
por lo que cabría esperar que la mayoría de las mutaciones afectasen a uno de estos genes. 
Sin embargo, el número de mutaciones deletéreas encontradas en estos genes es menos 
elevado de lo esperado. Es posible que esto sea debido a que la mayor parte de sustituciones 
de nucleótidos no provocan el cambio del aminoácido que codifica. El resto del mtADN 
está ocupado por genes codificantes de tARNs y de rARNs cuyos productos de 
transcripción van a participar en la maquinaria de síntesis de proteínas codificadas en este 
genoma. Además, como se han indicado en otro capítulo, los tARNs juegan un papel 
esencial en la síntesis de los rARNs y mARNs maduros, al actuar como señal de 
reconocimiento para el procesamiento de los ARN precursores primarios. 
Aproximadamente el 50% de las mutaciones puntuales descritas afectan a uno de estos 
genes. 
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 El número de fenotipos a los que se han asociado determinadas mutaciones 
puntuales es muy grande por lo que es imposible un tratamiento detallado de cada uno de 
ellos en una revisión de este tipo. En este capítulo mencionaremos solamente los mas 
comunes.  
 
Enfermedad Mutación  Gen  
MELAS A3243G tARNLeu(UUR) 
 Hot spot tARNLeu(UUR) 
MERRF A8344G tARNLys 
 Hot spot tARNLys 
NARP T8993G/C ATP6 
Leigh (MILS) T8993G/C ATP6 
 T9176G/C ATP6 
LHON G3460A ND1 
 G11778A ND4 
 T14484C ND6 
Diabetes y Sordera A3243G tARNLeu(UUR) 
Sordera neurosensorial Hot spot tARNSer(UCN) 
Sordera no sindrómica inducida por 
aminoglicosidos 
A1555G rARN 12S 
Pearson Deleción única Varios genes 
CPEO Deleción única Varios genes 
 Deleciones múltiples Varios genes 
Kearns-Sayre  Deleción única Varios genes 
MNGIE Deleciones múltiples Varios genes 
Síndromes de depleción Disminución del número de 
copias de mtADN 
Mutaciones en genes 
nucleares 
LHON: MELAS: Encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios de accidentes cerebro 
vasculares; MERRF: Epilepsia mioclónica con fibras rojo-rasgadas; NARP: Neuropatía Ataxia y retinitis 
pigmentosa; MILS: Síndrome de Leigh de herencia materna; LHON: Neuropatía óptica hereditaria de Leber; 
CPEO: Oftalmoplejia progresiva externa crónica; MNGIE: Encefalopatía mitocondrial neurogastrointestinal  
Una lista actualizada de mutaciones asociadas a distintos fenotipos puede encontrarse en MITOMAP: A 
Human Mitochondrial Genome Database http://www.mitomap.org 
TABLA 2.- Mutaciones mas frecuentes en el ADN mitocondrial y enfermedades 
asociadas. 
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Síndrome de encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios de 
accidentes cerebro-vasculares (MELAS)  
El síndrome de MELAS, está caracterizado por encefalomiopatía, acidosis láctica, y 
por accidentes cerebro-vasculares recurrentes y transitorios, producidos a edad temprana, 
que provocan una disfunción cerebral subaguda y cambios en la estructura cerebral con 
acompañamiento de hemiparesis y ceguera cortical. Además, otros caracteres comunes son: 
convulsiones generalizadas, migraña, sordera, demencia, vómitos, debilidad en las 
extremidades. La biopsia muscular suele presentar fibras rojo-rasgadas. Este síndrome está 
causado, en más del 80% de los casos, por la mutación A3243G localizada en el gen 
tARNLeu(UUR), pero también se han encontrado otras mutaciones en el mismo tARN, y 
alguna en genes codificantes de proteínas del complejo I. Todas las mutaciones están en 
forma heteroplásmica y presentan una clara herencia materna aunque raramente más de un 
miembro de la familia está afectado.  
Síndrome de epilepsia mioclónica con fibras rojo-rasgadas (MERRF)  
El síndrome de MERRF se caracteriza por los siguientes caracteres clínicos: epilepsia 
mioclónica, debilidad muscular, ataxia, convulsiones generalizadas y miopatía mitocondrial 
con presencia de fibras rojo-rasgadas no reactivas a la citocromo c oxidasa. Otros síntomas 
menos comunes que pueden acompañar a los anteriores son: demencia, sordera, neuropatía, 
atrofia óptica, fallo respiratorio, cardiomiopatía, y algunos pacientes tienen lipomas 
múltiples en cuello y tronco. Puede aparecer tanto en la infancia como en adultos y es de 
curso progresivo. La mayoría de los casos de MERRF (80%) están causados por la 
mutación A8344G localizada en el gen del tARNLys, pero también se han encontrado otras 
mutaciones mas minoritarias en el mismo gen. Todas las mutaciones están en forma 
heteroplásmica y el porcentaje de mtADN dañado varía entre individuos.  
Síndrome de NARP (Neuropatía, Ataxia y Retinopatía Pigmentaria)  
El síndrome de NARP está caracterizado por neuropatía sensorial, ataxia, 
retinopatía pigmentaria, debilidad muscular neurogénica, convulsiones, demencia, retraso 
en el desarrollo, con un curso lento de la enfermedad. Aparece en la infancia o en adultos 
jóvenes. Los estudios de RMN suelen mostrar una atrofia del cerebelo y del tronco 
cerebelar. La biopsia muscular no presenta fibras rojo-rasgadas. Esta enfermedad está 
asociada al cambio T8993G/C en el gen codificante de la subunidad 6 de la ATP sintetasa 
(ATP6).  La mutación se encuentra en forma heteroplásmica en un rango inferior al 90% en 
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todos los tejidos estudiados, aunque en nuestro laboratorio hemos encontrado pacientes con 
un porcentaje de la mutación cercano al 95%.  
Síndrome de Leigh de herencia materna (MILS) 
El síndrome de Leigh, es una enfermedad neurodegenerativa multisistémica muy 
grave que suele aparecer en el primer año de vida y está considerada como debida a un fallo 
grave en la producción de energía en el cerebro en desarrollo. Las manifestaciones clínicas 
más evidentes son disfunciones del tallo cerebral y de los ganglios basales, desmielinización, 
regresión psicomotora, retraso en el desarrollo, convulsiones, ataxia, neuropatía periférica, 
hipotonía, mioclonías, atrofia óptica, dificultades en la alimentación, vómitos, etc.  Los 
niveles de lactato y piruvato están muy elevados en sangre y líquido cefalorraquídeo. El 
diagnóstico se confirma por neuroradiología que muestra la presencia de lesiones necróticas 
cerebrales focales en el tálamo, tallo cerebral y núcleo dentado. Está causada 
fundamentalmente por la presencia de la mutación T8993G en el gen codificante de la 
subunidad 6 de la ATP sintetasa (ATP6) la misma que causa el síndrome de NARP pero, en 
este caso, aparece con un porcentaje superior al 90%. 
Neuropatía óptica hereditaria de Leber (LHON) 
Esta enfermedad, se caracteriza clínicamente por neuropatía óptica bilateral aguda o 
subaguda con atrofia óptica, pérdida repentina de la visión central, edema del disco óptico, 
microangiopatía y un defecto del campo visual central. Suele aparecer en la segunda o 
tercera década de la vida, y afecta más a hombres que a mujeres. Tres mutaciones, G3460A, 
G11778A y T14484C, localizadas en genes del complejo I del sistema OXPHOS  (ND1, 
ND4 y ND6 respectivamente), dan cuenta de la mayoría de los casos, siendo la G11778A la 
que provoca la forma más grave de la enfermedad y la que es responsable del 50% de los 
casos. Estas mutaciones se encuentran fundamentalmente en homoplasmia, pero también se 
han descrito individuos en los que la mutación está en heteroplasmia. Se han detectado 
otras mutaciones que se consideran patológicas, todas ellas afectan al complejo I y la 
mayoría se localizan en ND6, aunque el número de pacientes en los que se ha encontrado es 
muy bajo. Todas estas mutaciones presentan baja penetración, ya que la mayoría de los 
familiares de los pacientes son asintomáticos a pesar de poseer también la mutación. Esto 
hace pensar en que factores: ambientales, como la exposición a tabaco y alcohol, o 
genéticos, mutaciones en el mtADN o incluso en el ADN nuclear, actúen como factores de 
susceptibilidad. 
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Diabetes de herencia materna con sordera 
Además de la diabetes dependiente y no dependiente de insulina, se ha descrito un 
nuevo tipo, asociada a sordera y de herencia materna que está producida por la mutación 
A3243G en el gen del tARNLeu(UUR), la misma descrita para el síndrome de MELAS. Por 
otra parte, cabe mencionar que la diabetes es uno de los síntomas que suele acompañar a 
otros síndromes mitocondriales. 
Sordera neurosensorial 
La sordera neurosensorial es una de las manifestaciones clínicas secundarias 
comunes de varios síndromes mitocondriales. Sin embargo, este tipo de sordera aislada se 
ha asociado también a la presencia de varias mutaciones en el gen del tARNSer(UCN) del 
mtADN en forma heteroplásmica pero con un porcentaje de la mutación que lo acerca a la 
homoplasmia.  
Sordera inducida por aminoglicósidos y sordera neurosensorial 
Al igual que las mutaciones en el tARN
Ser(UCN)
 descritas anteriormente, la sordera 
neurosensorial no sindrómica puede estar producida también por una mutación A1555G 
localizada en el rARN 12S mitocondrial. Asimismo, esta mutación es la causa de una 
sordera inducida por antibióticos aminoglicósidos. Parece que estos antibióticos actúan 
sobre los ribosomas mitocondriales de la cóclea incrementando su unión al rARN y 
aumentando su susceptibilidad a producir defectos en la traducción. 
OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS A MUTACIONES 
PUNTUALES EN EL ADN MITOCONDRIAL 
Además de los fenotipos y mutaciones puntuales descritas anteriormente, se han 
encontrado otras muchas asociadas a diversos síndromes y/o fenotipos. Entre ellos 
podemos citar: el síndrome de intolerancia al ejercicio que se ha asociado 
fundamentalmente a mutaciones en el gen codificante del citocromo b (9); las 
cardiomiopatías de herencia materna relacionadas fundamentalmente con mutaciones en el 
tARN
Ile
; LHON y distonía; miopatías de herencia materna unidas a mutaciones en 
tARN
Leu
, tARN
Pro
, tARN
Asn
, ARNt
Tyr
, etc. Recientemente desde nuestro laboratorio, se han 
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descrito nuevas mutaciones en el gen codificante de la subunidad 1 de la citocromo c 
oxidasa, asociada a un retraso mental moderado con debilidad y fatigabilidad (10), y una 
inserción en la subunidad 6 del gen de la ATP sintasa asociada a NARP (11). Asimismo, se 
ha encontrado que la mutación G5521A, descrita anteriormente, está también asociada a un 
fenotipo de solapamiento de los síndromes de MELAS y MERRF (12). Sin ninguna duda, 
el espectro de fenotipos relacionados con mutaciones en el mtADN es mucho mayor y 
aumentará en el futuro.  
ENFERMEDADES CAUSADAS POR DELECIONES DEL ADN 
MITOCONDRIAL 
Otro tipo de enfermedades originadas por mutaciones en el mtADN se deben a la 
presencia de deleciones (pérdida de parte del ADN). Al igual que las producidas por 
mutaciones puntuales, afectan a la biogénesis del sistema OXPHOS y por tanto a la síntesis 
de ATP. Actualmente hay descritas numerosas deleciones distintas si bien, hay una de ellas, 
la deleción común de 4977 pares de bases, que se encuentra mucho mas frecuentemente. Se 
ha descrito una amplia variedad de síndromes clínicos relacionados con deleciones del 
mtADN (2,3), algunos se describen a continuación. 
Síndrome de Pearson 
El síndrome de médula ósea-páncreas de Pearson, es una enfermedad que afecta a la 
hematopoiesis y a la función pancreática exocrina que aparece en los primeros años de vida. 
Sus caracteres clínicos mas comunes son anemia sideroblástica con vacuolización de 
precursores de la médula ósea que se manifiesta con una anemia macrocítica, 
trombocitopenia y neutropenia. Los niños que la padecen suelen morir antes de los 3 años 
de vida y, los pocos que sobreviven, gracias a numerosas transfusiones de sangre, suelen 
desarrollar mas tarde un fenotipo de Kearns-Sayre (ver mas adelante). Este síndrome está 
causado por deleciones grandes únicas del mtADN de aparición esporádica. 
Síndrome de oftalmoplegia externa progresiva crónica (CPEO) 
CPEO está caracterizado por oftalmoplegia, ptosis bilateral de los párpados y 
miopatía. Además, suele ir acompañado de intolerancia al ejercicio y debilidad de las 
extremidades. En biopsias musculares se encuentran fibras rojo-rasgadas COX negativas. 
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En general, es una enfermedad benigna que suele aparecer en la adolescencia o en adultos 
jóvenes. Se ha asociado fundamentalmente a deleciones grandes y únicas en mtADN que 
aparecen de forma espontánea sin historia familiar. En particular, en nuestro laboratorio, un 
60% de pacientes con CPEO presentan la deleción común. Asimismo, esta enfermedad se 
ha relacionado con deleciones múltiples de herencia autosómica recesiva o dominante y a 
mutaciones puntuales de herencia materna incluida la mutación A3243G causante de 
MELAS.  
Síndrome de Kearns-Sayre (KS) 
El síndrome de Kearns-Sayre, muy relacionado con el anterior, es una enfermedad 
multisistémica progresiva caracterizada clínicamente por CPEO, retinopatía pigmentaria, y 
bloqueo de la conducción cardiaca, que aparece antes de los 20 años de edad, y que va 
acompañado además de alguno de los siguientes síntomas: ataxia, miopatía mitocondrial, 
elevados niveles de proteina CSF, sordera, demencia, fallos endocrinos y renales. La biopsia 
muscular muestra fibras rojo-rasgadas y COX negativas. Los individuos que padecen esta 
enfermedad suelen morir antes de los 40 años. Esta enfermedad está causada por la 
presencia de deleciones grandes únicas en el mtADN de aparición esporádica.  
Estos tres síndromes, CPEO, Kearns-Sayre y Pearson, tienen en común el estar 
causados por la presencia de grandes deleciones en el mtADN que suelen aparecer de forma 
esporádica. La mayor parte de las deleciones encontradas son únicas, aunque también se 
han descrito deleciones múltiples, y están localizadas en el arco grande comprendido entre 
los orígenes de replicación del ADN- Los mtADN delecionados mantienen siempre las 
secuencias requeridas para la replicación y los promotores de la transcripción, y muchas 
están flanqueadas por repeticiones directas de longitud variable (3-13 nt), lo que sugiere que 
se producen por errores en el proceso de replicación dependientes de la presencia de estas 
repeticiones (13). Una de ellas, la deleción de 4.977 pb (deleción común), aparece con 
mayor frecuencia que las demás. Esta deleción elimina los genes comprendidos entre los 
nucleótidos 8483 (subunidad 8 de la ATP sintasa) y 13460 (ND5) del mtADN (Figura 1). 
Esta pérdida de genes, implica que los genomas no se puedan traducir y, por tanto, son 
dependientes de complementación con moléculas de mtADN normales en la misma 
mitocondria. Por ello, las deleciones son siempre heteroplásmicas, ya que la homoplasmia 
sería incompatible con la vida. El umbral patológico se suele alcanzar cuando el porcentaje 
de moléculas delecionadas supera el 60%. No existe una clara relación entre el fenotipo y el 
tipo, tamaño o porcentaje del ADN delecionado, ya que la misma deleción puede dar lugar 
a varios fenotipos diferentes.  Recientemente, en un intento de relacionar el fenotipo con el 
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genotipo, se ha descrito que KSS y CPEO difieren en el porcentaje y localización de la 
deleción (14). 
Encefalomiopatía neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE) 
Esta enfermedad está caracterizada por oftalmoplegia progresiva externa, 
neuropatía, leucoencefalopatía y dismotilidad intestinal con caquexia. Afecta adultos 
jóvenes que presentan deleciones múltiples debidas a mutaciones en el gen timidina 
fosforilasa. Presenta una herencia autosómico recesiva.  
ENFERMEDADES ASOCIADAS A DEPLECIÓN DE ADN 
MITOCONDRIAL 
El genoma mitocondrial puede causar enfermedades no solo por la presencia de 
mutaciones en su molécula sino por una disminución considerable de los niveles de mtADN 
(depleción de mtADN) (2,3).  Los síndromes de depleción mitocondrial (MDS) son un 
grupo clínica y genéticamente muy heterogéneo, de herencia autosómico recesiva, 
caracterizados por una reducción del número de copias de mtADN específica de tejido. Se 
considera que existe una depleción mitocondrial cuando los niveles de mtADN están por 
debajo de 30% con respecto a controles emparejados por edad y sexo (15,16) (en los casos 
graves se llega hasta valores por debajo de 5%). La mayoría de los pacientes con MSD 
mueren en su infancia temprana aunque algunos alcanzan hasta la pubertad e incluso 
mucho mas (17). No se ha identificado ninguna mutación en el mtADN que pudiera ser 
responsable de esta depleción. Sin embargo, se han encontrado varios genes nucleares, 
implicados en la maquinaria de mantenimiento del mtADN, que son responsables de las 
distintas formas de síndrome de depleción. Actualmente, se distinguen tres tipos diferentes 
de formas de MDS: miopática, encefalomiopática y hepatocerebral (18).  
La forma miopática se caracteriza por una atrofia muscular proximal grave, debilidad, 
hipotonía, dificultad para alimentación. La CK suele estar muy aumentada en suero. Esta 
forma se ha asociado a mutaciones en el gen timidina kinasa-2 (TK2), una 
desoxirribonucleósido kinasa específica de la mitocondria que fosforila timidina, 
desoxicitidina y desoxiuridina (19,20).  
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La forma encefalomiopática está caracterizada por retraso psicomotor grave, hipotonía 
muscular y convulsiones generalizadas. Se ha relacionado con mutaciones en el gen que 
codifica la subunidad b de la succinil-CoA sintasa formadora de ADP (SUCLA2) (21), un 
enzima de matriz mitocondrial que cataliza la síntesis reversible de succinil-CoA a partir de 
succinato y CoA.  
La forma hepatocerebral aparece muy temprano con vómitos, fallo del desarrollo, 
hipotonía e hipoglucemia. El hígado muestra degeneración grasa, fibrosis, desestructuración 
y proliferación de conductos biliares (22). Este forma de depleción se ha asociado a 
mutaciones en los genes codificantes de desoxiguanosina kinasa (DGUOK) (23), ADN 
polimerasa γ (24), y MPV17 (25,26). La primera fosforila desoxurribonucleótidos purínicos, 
la segunda participa en la replicación del mtADN, y MPV17 es de función desconocida. El 
síndrome de Alpers se considera como una forma de síndrome de depleción. 
Recientemente, se han detectado otros genes que causan síndrome de depleción, 
entre ellos se encuentran RRM2B que codifica la subunidad pequeña de ribonucleótido 
reductasa inducible por el p53 citosólico (27), SUCLG1, que codifica la subunidad a de la 
succinato-coenzima A ligasa, y PEO1, gen de la helicasa mitocondrial Twinkle (28,29). 
NUEVAS MUTACIONES PUNTUALES EN EL ADN MITOCONDRIAL 
Y CRITERIOS DE PATOGENICIDAD  
A pesar de que el número de mutaciones descritas en el mtADN son muy grandes, es 
posible que todavía queden por encontrar otras muchas que sea la causa de síndromes 
específicos o de nuevos fenotipos. Además, como ya se ha mencionado, debido a la alta 
variabilidad fenotípica, es probable que fenotipos muy suaves puedan pasar desapercibidos 
como ocurrió en un caso de retraso mental moderado con debilidad y fatigabilidad que se 
ha asociado a una nueva mutación en el gen codificante de la subunidad 1 de la citocromo c 
oxidasa (10). La probabilidad de detectar una nueva mutación ha aumentado con la 
facilidad de la secuenciación completa del mtADN.  
En todo caso, cuando se describe una nueva mutación en el mtADN es necesario 
comprobar que cumpla una serie de criterios para que pueda ser considerada como 
patogénica. Sin embargo, no siempre todas las mutaciones patogénicas llegan a cumplir 
todos y cada uno de estos criterios por lo que hay que ser cuidadoso en su aplicación y tener 
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una mente abierta a la hora de determinar como patogénica a una mutación, con el fin de 
que pueda avanzar la medicina mitocondrial (7). Estos criterios son:  
La mutación debe de estar presente en pacientes y ausente en población control.  
Una mutación patogénica no debe de encontrarse en individuos normales. Sin 
embargo, como sucede en la neuropatía óptica hereditaria de Leber, las mutaciones 
asociadas a esta enfermedad presentan una penetrancia incompleta, por lo que pueden 
encontrarse en miembros sanos del mismo pedigrí en forma homoplásmica.  
En la actualidad, se conocen mas de 6.000 secuencias completas del mtADN lo que 
representa un buen número para comprobar si la mutación ha sido descrita anteriormente. 
Del mismo modo, también cabe la posibilidad de que mutaciones definidas en estudios 
poblacionales pudieran ser potencialmente patológicas.  
La mutación debe de encontrarse en fondos genéticos diferentes. 
Correlación entre el porcentaje de la mutación y el fenotipo.  
Debido al gran número de moléculas de mtADN que hay en la célula, de la 
posibilidad de heteroplasmia, y de la segregación mitótica, el fenotipo de una célula 
dependerá de la naturaleza de la mutación y del porcentaje de mtADN mutado que tenga. 
Cuando el número de copias de ADN mutado sobrepasa un umbral, la función OXPHOS 
estará comprometida, disminuirá la síntesis de ATP y se desarrollará la enfermedad. Este 
criterio no es aplicable a mutaciones homoplásmicas.  
La mutación debe de ser la mejor candidata a ser patogénica. 
La secuenciación completa del mtADN hace posible que lleguen a describirse varios 
cambios en su secuencia por lo que habrá que discernir cual de ellos es patológico. Durante 
mucho tiempo se ha considerado que era imposible la coexistencia de más de una mutación 
patológica en el mismo mtADN, pero se han descrito pacientes con dos mutaciones 
patológicas (30). Por otro lado, es bastante habitual que se descarten como patológicas las 
mutaciones que se localizan en la región de control del mtADN, en elementos de respuesta 
a hormonas y en zonas que puedan afectar el procesamiento de los ARN policistrónicos. 
Sin embargo, todas estas secuencias pueden jugar un papel importantísimo en la 
replicación, transcripción, regulación de la expresión, etc. del genoma mitocondrial. 
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La mutación debe afectar a nucleótidos muy conservados evolutivamente.  
El grado de conservación de un nucleótido determinado en el ADN puede indicar 
una importancia funcional. Es normal que una mutación patológica afecte a posiciones muy 
conservadas.  
La mutación debe afectar a dominios funcionales importantes de las proteínas.  
Este punto es consecuencia del anterior y tiene mucha importancia. Para ello, es 
imprescindible el conocimiento de la estructura y función de las subunidades del sistema 
OXPHOS. Asimismo, la mutación puede afectar a dominios funcionales en los rARN o 
tARNs con pérdida de su función.  
La transferencia de un mtADN con una mutación a líneas celulares sin mtADN, debe de ir 
acompañada de una transferencia del defecto molecular y/o celular. 
Este criterio implica la utilización de pruebas funcionales directas para el 
establecimiento del carácter patogénico de una mutación: construcción de líneas celulares 
transmitocondriales o cíbridos mitocondriales. Estos se preparan mediante la fusión de 
líneas celulares humanas con un fondo nuclear determinado, y a las que se ha eliminado su 
mtADN (células rho 0), con plaquetas de un paciente que porten la mutación en el mtADN 
a analizar (31,32). La transferencia del fenotipo funcional del paciente a estos cíbridos 
representa la mejor evidencia de implicación del mtADN mutado en la enfermedad.  
Una de las metas para comprender mejor las enfermedades mitocondriales sería la 
obtención de animales de laboratorio con mutaciones en el mtADN. Sin embargo, por el 
momento existen muy pocos modelos animales con este tipo de mutaciones ya que las 
mutaciones del mtADN más graves se eliminan de la línea germinal femenina (33). En todo 
caso, se debe mencionar que, por el momento, no existe ningún modelo animal con 
mitocondrias que posean mutaciones humanas. 
HAPLOGRUPOS MITOCONDRIALES Y ENFERMEDAD 
La mitocondria es la principal fuente de producción de especies reactivas de oxígeno 
debido a la actividad de la cadena respiratoria. El mtADN está unido a la membrana 
interna mitocondrial y no está protegido por histonas. Por todo ello la tasa de mutación del 
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mtADN es mucho más elevada que la del nADN. Como se ha visto, muchas de las 
mutaciones que se produzcan provocarán la aparición de una enfermedad y algunas podrían 
ser tan dañinas que harían inviables a los individuos que las poseen. Sin embargo, otras 
pueden ser mas inocuas y fijarse en la población como polimorfismos. Cada nueva 
mutación que se introduce producirá un genotipo mitocondrial o haplotipo ligeramente 
diferente del original, dando lugar a una nueva línea mitocondrial. El conjunto de 
haplotipos mitocondriales estrechamente relacionados se conoce como haplogrupo.  
Las variantes genéticas que definen los haplogrupos afectan a todos los tipos de 
genes y, podrían ser factores de susceptibilidad para el desarrollo de determinados fenotipos. 
Así, tras el descubrimiento de las mutaciones patológicas G11778A y T14484C, se hizo 
evidente que un porcentaje elevado de los pacientes con LHON pertenecía al haplogrupo 
mitocondrial J y que esta variante genética incrementa la penetrancia de estas dos 
mutaciones (34). Este mismo haplogrupo está sobrerrepresentado en individuos centenarios 
(35), y subrepresentado en pacientes con enfermedad de Parkinson (36). Del mismo modo, 
el haplogrupo T predomina en pacientes con astenozoospermia moderada, mientras que el 
H es más frecuente en individuos con buena motilidad espermática (37). Asimismo, en los 
últimos años ha habido un gran número de resultados ligando la variación en el mtADN al 
cáncer (38), envejecimiento y enfermedades ligadas a la edad (39), etc., lo que amplia el 
campo de la patología mitocondrial humana. Sin embargo, no siempre es posible asociar un 
haplogrupo determinado a un fenotipo concreto (40).  
La explicación del hecho de que el mismo haplogrupo mitocondrial sea un agente de 
susceptibilidad frente a determinadas enfermedades y a la vez uno de resistencia contra 
otros fenotipos se encuentra en el papel dual y antagónico del sistema OXPHOS: la 
generación de energía por un lado y la de calor en el otro. Así, las variantes desacoplantes 
provocarían una menor capacidad productora de energía, pero una mayor generación de 
calor y menor de especies reactivas de oxígeno (ROS). La pérdida en la eficacia productora 
de energía aumentaría la penetrancia de mutaciones patológicas (41). Por otra parte, una 
cadena desacoplada mantendría los intermediarios portadores de electrones en un estado 
más oxidado reduciendo la probabilidad de producir especies reactivas de oxígeno y, por 
tanto, comportándose como un factor de resistencia frente a los fenotipos dependientes del 
daño oxidativo como el envejecimiento y las enfermedades asociadas a la edad (42). 
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CONCLUSIONES 
Las enfermedades mitocondriales o del sistema de fosforilación oxidativa son un 
grupo de trastornos debidos a una deficiente producción de ATP. En conjunto constituyen 
uno de los principales grupos de enfermedades humanas hereditarias y se caracterizan por 
ser, generalmente, multisistémicas afectando a órganos poco o nada relacionados entre si. 
Su diagnóstico es complicado y suele llevar mucho tiempo debido a la naturaleza no 
específica de este grupo de enfermedades tan heterogéneo.  
Durante muchos años se ha pensado que la causa de estas enfermedades era el 
mtADN ya que los genes que codifica forman parte exclusiva del sistema OXPHOS. Sin 
embargo, hoy día se sabe que la mayor parte de las proteínas que forman este sistema, las 
que participan en el ensamblaje de los distintos complejos, así como todas las proteínas que 
participan en el mantenimiento y expresión del sistema genético mitocondrial, están 
codificadas en genes nucleares, por lo que mutaciones en estos genes también pueden 
generar enfermedades mitocondriales. Las mutaciones del mtADN suelen ser de herencia 
materna pero también pueden ser esporádicas o producirse como consecuencia de 
mutaciones en genes nucleares que regulan el mantenimiento del mtADN, y, por tanto, con 
herencia mendeliana. 
A pesar de que es muy posible que la mayor parte de las mutaciones que causen estas 
enfermedades sean de origen nuclear (aunque todavía el número de pacientes con este tipo 
de mutaciones es muy reducido, posiblemente debido a que sean letales y, por tanto, 
inviables), la facilidad de secuenciación completa del mtADN han revitalizado el campo, 
permitiendo el descubrimiento de nuevas mutaciones, de nuevos fenotipos para mutaciones 
conocidas y la posible participación de la variación genética del mtADN en las 
enfermedades multifactoriales. 
El campo de las enfermedades mitocondriales necesita todavía de una gran 
investigación para conocer los mecanismos patogenéticos y las estrategias terapéuticas 
necesarias. La historia de la medicina mitocondrial es todavía muy corta pero se está 
desarrollando muy rápidamente. 
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